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MORISHITA PHARMACEUTICAL CO., LT, 
No. 29, 4-Chome, Dosho-machi, llii:ashi-ku, Osaka-shi, 3kVtH 



■ Verfahren zur Merstellung von 
2-Alkvl-4-alkoxy-5-niorpholino-3C211)-pyrida2inon 

Die vorliegende Brfintlung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung tier neuen Verbindung 2- Alkyl-4-alkoxy-S-inorpholino- 
3(211) -pyriJazinon [1] . Der Zweck ist die Herstellung eines in- 
Wnsser ISslichen Heilmittels fttr Katarrh, das eine ausge- 
zeichnote schmerzstillende Wirkung ohne toxischo Wirkung hat*. 
Die neue Verbindung hat die n.achf olgende all!?;eineine Formel 




«0 Cr] 



wobei R.| eine Alkylgruppe und R2 eine Alkoxygruppo bedeuten, 
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Die VerbinduHR 2-Alkyl-4-alkoxy-S-morpholino-3(2H)- 
pyridazinon [l] kann in hohen Ausbauten aus einem Zwischen- 
produkt hergestellt werden, das seinerseits eine neucVer- 
bindung ist, namlich aus 2-Alkyl-4-halogen-5-inorpholino-3(2H) 
pyridazinon [13 . Die allgemeine Formal dieser Verbinduns ist 
nachfolgcnd widergegeben 




wobei R^eine Alkylgruppe und X ein [lalogenatom bedeuten. 
Das angewandte Verfahren besteht darin, daS die Verbindung 

bex RDckf lulStemperatur eines Alkohols 2-8 Stunden mit 
einem Alkoholatjumgesetzt wird, das der Alkoxygruppe der gc- 
wOnschten Substanz OJ entspricht. 

Als Alkylgruppen vonpjseien erwHhnt die Methyl-, ?ithyl-, 
Propoyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Amylgruppe iMSfe cj:f^^ 
Als Alkoxygruppen scien die Metlioxy-,Athoxy-, Propoxy-, 
Isopropoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-^ Pentoxygruppe und dergl, 
erwShnt. 2-Methyl'-4-athoxy-5-inorpholino-3(2II) -pyridazinon 
hat sehr geringe toxische Eigenschaf ten (LD^q haher als 
1000 mg/kg, in die BauchhOhle von M!iusen gegeben) und eine 
hohe schmerzstillende Wirkung, die dreimal grttRer ist als 
die von Aminopyrin. Die Wirkung wurde nach der verbesserten 
Ilaffner-Methode gemessen, die sich als sehr nOtzlich bei 
medizinisch wirksamen Chemikalien erwiesen hat. Das Zwischen- 
produkt 2-Alkyl-4-halogen-5-morpholino-3(2M) -pyridazinon 
kann nach zwei verschicdenen Verfahren hergestellt werden* 
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1) Das erste Verfahren zur Herstellung des Zwischenprodukts 
[lij laat sich anhand der riachfolgenden Forme In zeigen^ ^ 




wobei eine Alkylgruppe und X ein Halogenatom bedeuten. 

Das 2-Alkyl-4,STdihalogen-3C2H)-pyridazinon (Till wird mif 
Morpholin unter Erhitzen in Anwesenheit oder in Abwesenheit 
eines LSsungsmittels eine bis 10 Stunden zur Umsetzung ge- 
bracht, wobei Z-Alkyl-4-halogen-5-morpholino-3(2H)-pyridazinon 
[ffl erhalten wird. Als. LOsungsmittel koramen Wasser, Methanol, 
Rthanol, Propanol, Methylcellosolve, Sthylcellosolve, Propylen 
glykol und dergl. infrage. Die Dauer der Umsetzung uhd die 
Bedingungen der Reaktion hSngen von der Wahl des LOsungs- 
mittels und des Siedepunkts desselben ab. Die Reaktion wird 
vorzugsweise bei ROckf luBtenperatur des verwerideten LBsungs- 
mittels durchgefahrt. Wird Sthanol als LSsungsmittel vertven- 
det und die Reaktion 5 Stunden bei 90° C durchgefUhrt, so 
wird Uil in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten. Obige 
Reaktion kann bei etwa 140°C in Abwesenheit eines LSsungs- 
roittels innerhalb einer so kurzen Reaktionsdauer v.on 1 bis 
3 Stunden durchgefahrt werden. . 

Die auf diese Weise hergestellte Verbindung |TtI ist eine 
lieue Verbindung. Sie hat Shriliche schmerzstillende Wirkung 
wie Aminopyrln, wobei zur Bestimnung der Wirksomkelt wieder . 
die verbesserte Haffner-Methode angewandt wurde. 
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2) Das zweite Verfahren zur HeTstellunjj der Verbindung [! I 
kann mit nachf olgenden Formeln widerwegcben werden. 





0 



^1 

[V] • [n 3 

Das Auspnngsmaterial fflr dieses Verfahren ist also 4,S-Di- 

halo{ren-3(2lI)-i)yridazinon [ivl . Dieses widerum kann dadurch 

herjjcstellt werden, da(i Hydrazinhydrat und die Mucohalopcn- 

sjiure durch lirhitzen zur Umsetzunj; /jebracht werden. Im Ge- 

gensatz zu den AusRanjjsmaterialien des Verfahrens 1) sind 

diese Verbindunscn billij;. 15eim Verfahren 1) wird als Aus- 

ganpsmaterial 2-Alkyl-4.5-dihaloj.en-3(2il) -pyridazinon glj) 

einjjesetzt, das dadurch hergestellt wird, daS die Mucohalogen- 

saure und ein Alkylhydrazin durch Erhitzen zur Umsetzung ge- 

bracht werden, wobei es selbst bei geringen Ausbeuten nur 

schwierig herzustellen ist. Die Verbindung (jv] wird bei 

diesem Verfahren mit Morpholin quantitativ zu 4-Halogen-5-. 

niorpholino-3(21I)-pyridazinonD)'] umgesetzt. Unter Erhitzen 

wird dann die Verbindung [vj in Anwcsenheit von Methylalkoho- 

lat mit dem entsprechenden Alkyihaiogenid umjesetzt oder unter 

Erhitzen in Anwesenheit von wflssrigem Alkali mit Dialkylsulf at 

zur Reaktion gebracht, wobei in hoher Ausbeute und mit niedri- 

gen Kosten Z-Alkyl-4-halogen-S-morpholino-3(2H)-pyrida2inon [Tf] 
crhalten wird, 

Im einzelnen sei festgestellt, dalJ 4,S-Dihalogen-3C21I)- 
pyridazinon zuerst in quantitativer Ausbeute durch eine 




5614 



309851 / 1115 



^ 2225218 

Umsetzung unter Erhitzen au£ 90^C bis 140^C wMhrond der 
Dauer von zweibis drei Stunden aus Mucohalopensaure rait. ' 
Hydrazinhydrat in wassrigem Alkoholoder in einer wassrigen 
Mineralsaure hergestellt wird, Dann wird diese Verbinduns E[] 
unter Erhitzen au£ 90°C - 180^C im Verlauf von 6-15 Stunden 
in Alkohol oder in-wSssrigem Alkohol oder auch ohne Anwesen- 
heit eines LOsungsmittels mit Mofpholin umgesetzt. Dutch diese 
Reaktion wird in quantitativer Ausbeute eine neue Verbindung, 
namlich 4-HalORen-5-morpholino-3(2H)-pyridazinon[y] erhalten, 

Anschlieliend wird die VerbindungjvJ mit einem Alkylhalopenid 
umgesetzt, das. der Alkylgruppe des 2-Alkyl-4-halogen-S- 
Tnorpholino-3(2II)-pyTidazinon jll] entspricht. Die Reaktion wird 
in Anwesenheit von Methylalkoholat unter Erhitzen auf 80^C bis 
lOO^C im Verlauf von 3 - 8. Stunden durchgeftlhrt » Dabei wird 
2-Alkyl-4-halogen-5-morpholino-3C2H)-pyridazinon |l3 in einer 
Ausbeute von 70 bis 90% erhalten. 

Als Alkylhalogenid kannen fflr das obige Verfahren Methyljodid, 
Methylbromid, Methylchlorid, Xthyljodid, Kthylbrdinidp Propyl- 
bromide Isopropylchlorid^n-Butylbromid, Isobutylbromid, Isobutyl 
chlorid^s^utylchlorid^n-Amylbromid, Isoamylbromid und dergl, 
eingesetzt werden. 

Die oben erwnhnte Verbindung oder das 2-Alkyl-4-haloBen-S- 
Tnorpholino-3(2n)-pyridazinon kSnnen ebenfalls nach einem der- 
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arti{;en Verfahren hergestellt werdeitp in dem ein Mol 4«*llalbgen« 
5-inorpholino-3(2H)-pyridazinon[y] zu wassrigem Alkali gejtebon 
wirdp das au5 10 Mol Wasser und 1,5-3 Mol Alkali bestehtj^ 
Die Tcsultierende LOsung wird unter Rtihren auf 130^C bis 
ISO^C Badtemperatur erhitzt, wobei dann 1^5 bis 3 Mol Dialkyl- 
sulfat zugetropft werden. Die Reaktion wird bel obiger Tempera- 
tur im Verlauf von 3-7 Stunden durchgefahrt , Nach Beendigung 
der Umsetzung kann die LOsung mit Chloroform extrahiert wer- 
den, wobei man 2-Alkyl-4-halogen-5-morpholino-3(21I) -pyrid- 
azinon in einer Ausbeute von 60 - 85 % erhait, 

Als Alkali kdnnen bei dem erwahnten Verfahren Natriumhydroxid/ 
und Kaliumhydroxid und als Dialkylsulf at , Dimethylsulf at oder 
Diiithylsulf at und dergl. eingesetzt werden« 

Die Figuren 1 und 2 zeigen das IR-Absorptionspektrum von 
2-Methyl-4-athoxy-S-morpholino-3(2H)-pyridazinon und 2-Rthyl* 
4-athoxy-S-morpholino-3(2H)-pyridazinon, ' Sie wurden nach. dem 
erfindungsgeraaBen Verfahren hergestellt. Die IR-Aufnahmen 
wurden unter Verwendung von fltissipem Paraffin hergestellt. 

Beispiel 1 

6 gr. 2-Methyl-4-chlor-S-morpholino-3(2H)-pyridazinon wurden 
in 60 ml Xthanol, das 901 mg metallisches Natrium enthielt, 
gegeben. Das resultierende Gemisch wurde auf einem Wasserbad 
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3 Stunden am RllckfluB erhitzt. Nach iieendiirung der Reaktion 
wurde das LSsungsmittel abdestilliert . Es wurde ein Rttck- 
stand erhalten, der in Wasser gelSst wurde, Diese Losung 
wurde dann mit Chloroform extrahiert. Die Chlorof ormschicht 
wurde mit Wasser gewa.schen und getrocknet. AnschlieBend wurde 
das Chloroform abdestilliert. Der anfallende Rilckstand wurde' 
aus Isoprppyiather urakristallisiert , wobei Sp g 2-Methyl-4- 
athoxy-S-morpholino-3(2ll)-pyridazinon als farblose Kristalle 
erhalten wurden, die eincn Schmelzpunkt von 90^C bis 91 ^C 
hatten. 

Die Probe auf Halogen nach Beilstein verlief negativ. 

Analytisch wurde eine Summenformel von C^-j H^y Oj Nj erhalten, 
was den theoretischen Werten von 

C : 5S.21, H ! 7,16, N : 17,57 
entspricht. 

Die gefundenen Werte waren 

C : 55,05, H : 7,22, N : 17,53, 

Das IR-Absofptionsspektrum zeigte eine Bahde bei 1625 cm"^ 
( C«0-Gruppe)(Pi6o^1) 

Die neue Verbindung 2-Methyl-4-chlor-5-morphoiino-3(2H)- 
pyridazinon, die als Ausgangsmaterial eingesetzt wurde, kann 
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nach folRcndem Verfahren hergestellt werden: 

10 g Z-Methyl-4p5-dichlor-3C2H)-pyridazinon wurden zu • 
IOC ml J^thanol, die 15 g Morpholin enthielten, pepeben. Dieses 
Gemisch wurde dann 5 Stunden auf dem Wasserbad am RCckfluR 
pchalten, Nach Beendi^ung der Reaktion wurde das LOsungsmittel 
abdestilliert • Dabei wurde ein RQckstand erhalteup der zu 
Wasser gegeben wurde. Die wflssrige LOsung wurde dann mit 
Chloroform extrahiert. AnschlielJend wurde die Chloroform- 
schicht mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Chloroform 
wurde abdestilliert und der resultierende ROckstand aus 
einem Athanol-Isopropyiather-Geroisch umkristallisiert, Da- 
bei wurden 10 g 2-Mcthyl-4-chlor-S-morpholino-3(2H) -pyridazi- 
non in Form farbloser nadelfOrmiger Kristalle erhalten, die 
einen Schmelzpunkt von 134 - 135®C hatten. 

Die Probe auf Halogen nach Beilstein verlief positiv, 

Analytlfch wurde die Summcnformel Cg H^j ^2 ermittelt, 
was den theoretischen Werten 

C I 47,06^ H ! S,27, N : 18,30 
entsprichti die gemessenen IVerte waren 

C : 46,85, H : 5,27, N : 18,24. 

.4 (Auslau 

Das IR-Absorptionsspektrura zeigte Banden bei 1648 cm fsh) 
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und bei 1632 cm"^ (C ■ 0-Gruppe) . 

Beispiel 2 

1 g 2-Kthyl-4-chlor-S-inorpholino-3C2H3 -pyridazinon vmrde 
in 12 ml Methjrlalkohol gegeben, der 123 mg Natriummetall 
enthielt. Die Mischung wurde dann 3 Stunden in elnem Wassor- 
bad am RUckfluB erhitzt» Nach Beendigung der Reaktion wurde 
das LOsungsmittel abdestilliert und Wasser zugegeben, Dann 
wurde mit Chloroform extrahiert. AnschlieUend wurUe die 
Chlorof ormschicht mit Wasser ausgewaschen. und getrocknet, 
Sodann wurde das Chloroform abdestilliert. Der aiige Rtlck- 
stand wurde unter vermindertem Druck bei 143 - 145^C/0^O4 mm 
Hg destilliert. Bs wurde eine schwach gelbe, Slige Verbindung, 
2-Athyl74-methoxy-S-morpholino-3(2II) -pyridazinon erhalten. 

Die Beilstein-Probe verlief bei dieser Verbindung negativ. 

Die Eisen(III)-perchloridreaktion war ebenfalls negativ, 

Analytisch wurde eine Summenformel von C^^ H^^ 0^ er- 
mittelt, was theoretischen Werten von 

C : 55,21, H : 7,16, N : 17,56 
entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C : 54p95, H : 7,28, N : 17,44. 

Das IR-Absorptionssprektrum zeigte eine Bande bei 1616 cm*^ 
(C " 0-Gruppe) . 
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Die neue Verbindung 2-Xthyl-4-chlor-5-morpholino-3(2H)- 
pyridazinon, die als Ausgangsmaterial eingesetzt wurde, kann 
nach folgendem Verfahren hergesJtellt werden: 

10 E 2-Xthyl-4,5-dichlor-3(2I0-pyrldA2inon wurden in SO ipl 

Morpholin gegeben. Dieses Gemisch wurde eine Stunde au£ dem 
01 

^^^^f:^^^A "^^i 1^5"C am Rdckfluft gekocht. Nach Beendigung der 
Reaktion wurde der QberschOssige Teil des Morpholins unter 
vermindertem Druck abdestil liert, Zu dem erhaltenen ROck- 

stand wurde Wasser gegebon. Danach wurde mit Chloroform ex- 

^ u- * t... ^ , • 4^® Chlororormschicht 

trahiert. AnschlielJend ivurde der ROckstand mit Wasser ge- 

waschcn. Dann wurde getrocknet und das Ldsungsmittel abdestil- 
liert. Der RUckstand wurde aus IsopropylSther umkristallisiert 
wobei 8 g farblose Kristalle von 2-«thyl-4-chlor-S-inorpholino- 
3(2H)-pyrlda2inon erhalten wurden, deren Schmelzpunkt 79-81*^C 
betrug. 

Die Beilsteinprobe verlief positiv, wShrend die Reaktion 
mit Eisen(III)«perchlorid negativ verlief. 

Analytisch wurde eine Summenformel von C-^ 0-. CI 

lO 14 2 3 

bestimmt, was den theoretischen Werten von 

C: 49,29, H : 5,79, N : 17,24 
entspricht. Die gemessenen Werte waren 

-C : 48,96, 5,48. N : 17,17. 
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Ira IR-Absorptionsspektrum wurde ein6 Bande bei 1537 cm*^ 
gemessen (C - 0-Gruppe) . 



Beispiel 3 

1#5 g 2-n-Propyl-4-chlor-5-inorpholino-3(2H)-pyrida'zinon 
wurden in 18 ml Kthylalkohol, der 200 mg Natriummetall ent- 
hie It > gegcben. Das Gemisch wurde danri in ein Wasserbad ge- 
bracht und 12 Stunden am RQckfluS erhitzt. Nach Beendigung 
der Reaktion wurde das Lttsunfismittel unter vermindertem Druck 
unter Bildung eines RUckstandes abdestilliert • Dieser wurde 
durch Zugabe von etwa 15 ml Wasser geiast und danach mit * 
Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wurde rait Wasser 
gewaschen und getrocknet, AnschlieRend wurde das Chloroform 
abdestilliert. Der Olige RDckstand wurde unter vermindertem 
Druck destilliert^ wobei 1 g eines farbloseri, transparehten 
Uls erhalten wurde, dessen Siedepunkt (0,46 mm Hg) 1S7-160°C 
betrug. Es handelte sich urn 2-n-Propyl-4-ttthoxy-5-morpholino-. 
3(211) -pyridazinon. 

Die Halogenprobe nach Bellstein verlief negativ, 

•# 

Analytisch wurde eine Summenforme 1 von C^j Hj^ Oj Nj •r- 
mittelt, was den theoretischen Werten, ausgedrCtckt in t, 
von 

C ! 58,41, H : 7,92, N j 15,72 
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entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C s 58,28, II • 8,22, N : 15,82, 

Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei 1630 cm"^ eine Bande 
(C - 0-Gruppe) . 

Die als Aus gangs mate rial eingesetzte neue Verbindung 2-n 
Propyl-'4-chlor-5-inorpholino-3C2H)-pyridazinon Wurde nach 
folgendem Vexfahren hergestellt, 

10 g 2-n-Propyl-4,5-dichloT-3(2H)-pyrida2inon wurden in 
100 ml Xthanol, die 15 g Morpholin enthielten, gegeben. Das 
Gemisch wurde bei einer AuBentemperatur von 95^C 6 Stunden 
am RUckfluB gekocht. Nach Beendigung der Reaktion wurde das 
Lbsungsmittel unter vermindertem Dnick abdestilliert, Der 
erhaltene ROckstand wurde in Wasser gelBst und die LOsung 
danach mit Chloroform extrahiert. Die Chlorof ormschicht wurde 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wurde 
Chloroform unter vermindertem Druck abdestilliert. Der RQck- 
stand wurde aus Isopropyiather umkristallisiert, wobel 9,5 g 
farblose Kristalle, die einen Schmelzpunkt von 84-85^0 hatten, 
erhalten wurden, Es handelte sich dabei um die neue Ver- 
bindung 2-n-Propyl-4-chlor-5-morpholino-3(2H)-pyrida2inon, 

Die Beilsteinprobe auf Halogen war bei dieser neuen Verbindung 
positiv, 

561* 30985 1 / 1 1 1 5 
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Analytisch wurde eine Summenf ormel von C^-j H^g O2 Nj. CI 
ermittelt, was. den theoretischen IVerten^ ausge'drtickt in l» 
von 

C : 51,26, H : 6,21, N ; 16,31 
entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C : 51,11, H : 6,15, U ! 16,61. 

Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei 1642 cm"*^ eine Bande . 
(C e 0-Gruppe) • 

Beispiel 4 

1,2 g 2-Isopropyl-4-chlor-5-morpholino-3(2H)-pyrida2inon 
wurden in 12 ml Kthylalkohol, der 161 mg Natriummetall ent- 
hielt, gegeben. Dieses Gemisch \mrde danri 12 Stunden bei 
einer Aufientemperatur von 95 - 100 °C am RQckfluB gekocht. . 
Nach Beendigung der Reaktion wurde das Ldsungsmittel ab- 
destilliert. Der Rtlckstand wurde wie in Beispiel 3 behandelt. 
Es wurde 1 g eines farblosen, transparenten Ols, dessen Siede 
punkt 147 - 149^C (0,08 mm Hg) betrug, erhalten. Bs handelte 
sich dabei urn 2-Isopropyl-4-athoxy-5-morpholino-3(2H) - 
pyridazinon. 

Analytisch wurde eine Summenformel von C^^ ^21 ^3 
ermitteit, was den theoretischen Werten, ausgedrOckt in %, 
von ' 
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C : 58,41, H I 7,92, N : 15,72 
entspricht. Die gemessenen Werte waren: 

C : 57,92, II : 8,04, N : is,8n. 

Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei 1630 cm'^ eipe Bande 
(C ■ O-Cruppe) . 

Die far das obige Verfahren als Ausganpsmaterial eingesetzto 
neuo Verbindung 2-Isopropyl-4-chlor-5-!norpholino-3(2n)- 
pyridazinon kann guf folgende Weise hergestellt warden, 
2-Isopropyl-4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinon und MorphoHn wer- 
den unter den gleichen Bedingungen wie in Beispiel 3 in 
Alkohol umgesetzt. Man erhajt dnbei.ein farbloses, transpa- 
rentes 01, orf ciner- Siedepunkt von 169 - 171°C (0,3 mm Hg) 
hat. Es handelt sich dabei um 2-rsopropyl-4-chlor-5-morphoHno 
3(2H)-pyridazinoR, das in einer Ausbeute von 80* erhalten 
wird, 

Analytisch wurde eine Summenformel von c:,^ "i6 "^2 ^3 
ennittelt, was den theoretischen Werten, ausgedrOckt in t, 
von 

C ! 51,26, tl : 6,21, N ; 16,31 
entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C : 51 ,01, H : 6,45, N : 16,27. 
Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei 1660 cm'^ eine Bande 
(C ■ 0-Gruppe) . 
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Beispjel 5 

2 s 2.n.Butyl-4.chlor-5-morpholino-3(2H)-pyridazinon wurden. 
in 20 ml Athylalkohol, der 245 mg Natriuniinetall enthielt. 
gegeben. Das Gemisch ^urde sodann in ein Wasserbad pebracht 
und 12 Stuhden ara ROckf lufi -gekocht. Nach Beendigung der 
Reaktion wurde das Lesungsmittel abdestilliert. Der anfallen- 
de ROckstand wurde wie in Beispiel 5_beschrieben auf gearbextet 
Dabei wurden 1,62 p eines farblosen. transparenten Ols er- 
halten, das einen Siedepunkt von 164 - 165°C hatte. Es handel- 
te sich dabei urn 2-n-Butyl-4-athoxy-5-morpholino-3(2H)- •• 
pyridazinon. 

Analytisch wurde eine Summenforinel von Hjj Oj Nj er- 
mittelt, was den theoretisclien Werten, ausgedrflckt in 1^ von. 

C : 59,70, H ! 8,24. N ! 14,94 
entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C : 59, 60; H : 8,25, N ! 14,71. 
Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei I640cin""^ eine Bande . 
(C « 0-Gruppe) , 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte neue Verbindung 
2-n-Butyl-4-chlqr-5-morpholino-3(2H)-pyridazinon wurde hath 

folgendem Verfahren hergestellt: 
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10 g 2-n-Butyl-4,S-dichlor-3(2H)-pyrida2inon wurden in SO ml 
Morpholin gegeben. Das Gemisch wurde sodann eine Stunde bei 
einer Badteroperatur von 14S^C am ROckflufS gekocht, Nach Be- 
endigung der Reaktion wurde das Oberschtissige Morpholin unter 
vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde in 
50 ml Wasser gelttst. Die LOsung wurde sodann mit Chloroform 
extrahiert. Die Chlorof ormschicht wurde mit Wasser gewaschen 
und getrocknet, Der ROckstand kann. unter vermindertem Druck 
dostilliert werden^ wobei 8,5 g eines farblosen, transparen- 
ten Ols erhalten werden, das einen Siedepunkt von 188 - 190^C/0,1 
hat. Es handelt'sich dabei urn das gesuchte 2-n-Butyl-4-chlor- 
S-morpholino-3(2H) -pyridazinon. 

Analytisch wurde eine Summenformel von '^18 ^2 '^S 
ermittelt, was den theoretischen Werten, aiisgedrOckt in I, von 

C : 53,03, H : 6,67, N : 15,46 
entspricht. Die gemessenen Werte- waren 

C : 52,81, H ! 6,85, N : 15,73. 

^ , . -1 (Auslauf) 

Das IR-Absorptionsspektrum hatte bei 1660 cm und bei 

1640 cm"^ (C « 0-Gruppe) eine Bande. 
Beispiel 6 

1,2 g 2-Methyl-4-chlor-5-morpholino-3(2H)-pyrida2inon wurden 
in 15 ml Methylalkohol, der 156 mg Natriummetall enthielt, 
gegeben. Das Gemisch wurde dann 3 Stunden auf dem Wasserbad 
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am RflckfluB gekocht. 

Nach Beendigung der Reaktion wurde das LSsungsmittel ab- 
destilliert, Det ROckstand wurde in Wasser gel6st und da- 
nach mit Chloroform extrahiert. Die ChloroformschicKt wurde 
mit Wasser gewaschen und getrocknet, urn sie zu vertreiben, 
Der ROckstand wird aus Isopropyiather umkristallisiert, wobei 
1 g farblose , nadelf5rmige Kristalle erhalten werden, die 
einen Schmelzpunkt von 70 - 72^C haben, Es handelt-sich dabei 
urn die gewOnschte Verbindung 2-Methyl-4-methoxy-S-morpholino- 
3(211) -pyridazinon. 

Die Beilsteinprobe dieser Verbindung verlief negativ. Die 
Reaktion mit Eisen (Ill)-Perchlorid war ebenfalls negativ. 

Analytisch wurde eine Summenformel von C^q H^g Oj Nj err 
mittelt^ was den theoretischen Werten, ausgedrtickt in von 

C ; 53,32, H : 6,71, N : 18,66 
entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C ! 53,07, H : 6,64, N : 18,52, 

Das IR-Absorptionsspektrum hatte bei 1650 cm*^ eine Bande 
(C " O-druppe) . 

Die als Ausgangsmaterial ftJr das pbige Verfahren eingesetzte.'. 
Verbindung 2-Methyl-4-chlor-S-morpholino-3(2H) -pyridazinon . 
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wurde auf folgende Weise hergestellt. 

3 g 4-Chlor-5-morpholino-3(2H)-pyridazinon wurden zur Auf- 
ISsung in eine LOsung gegeben, die aus 25 ml Methylalkohol 
und 384 mg Natriumraetall bestand. In die obige L3sung wurden 
im kalten Zustand 3 g Methyljodid zugesetzt, Das Gcmisch wur- 
de sodann 3 Stundon im V/asserbad am RUckflufi gekocht, Nach 
Beendigung der Reaktion wurde das L6sungsniitte 1 entfemt. 
Nach dem Abkdhlen wurden zu dcm erhaltenen RUckstand 30 ml 
Wasser gegeben. Danach wurde mit Chloroform extrahiert. Die 

Chloroformschicht wurde mit Wasser gewaschen^ un-d- mit Natrium- 

.und_zur Trockene verdampft, 
sulfat getrocknet\ NlTchiaein ChloVoform sorjjfMltig entfemt 

wurde, wurden 2,2 g rohe Kristalle erhalten, die oinen Schmelz- 

punkt von 127-132°C batten « Hs handelte sich dabei urn 2-Methyl- 

4-chlor-5-morpholino-3(2H)-pyridazinon. Die Verbindung wurde 

aus einem Gemisch aus Kthylalkohol und IsopropylSther urn- 

krlstallisiert, wobei farblosOi nadelffirmige Kristalle er- 

halten wurden, deren Schmelzpunkt 134 - 13S^C betrug. 

Analytisch wurde eine Summenformel von Cg.H^2 ^2 ^3 
ermittelt, was den theoretischen Werten, ausgedrQckt in von 

C : 47,06, II : 5,27, N : 18,30 

entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C : 46,85, II : 5,27, N : 18,23. 
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Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei 1630 cm"^®^^® Bande 
(C « 0-Gruppe) • 

Weiterhin wurde eine neue Verbindung, 4-Chlor-S-inorpholino-3 
(2H)-pyrida2inon, die als Ausgangsraaterial fttr die Herstellung 
von 2-Methyl-4-chlor-5-inorpholino-3(2U)-pyrida2inon diente, 
auf folgcnde Weise hergestellt: 

24 g MucochlorsSure wurden in 80 ml Athylalkohol zur Auf- 
ISsung gegeben, Hierzu wurden 8,9 g einer 80 %igen w^ssrigen 
LSsung von Hydrazinhydrat gegeben. We-iterhin wurden 10 ml 
einer wfissrigen Losung einer lOligen SalzsaurelSsung hinzu- 
gesetzt. Die Lftsung wurde sodanri auf dem Wasserbad 3 Stunden 
bei 9S^C Badtemperatur am ROckfluR gekocht. Nach Beendigung > 
der Reaktion wurde das Produkt abgekOhlt, wobel 22 g farblose 
Kristalle erhalten wurden, die einen Schmelzpunkt von 204^ - 
205^C hatten. Es handelte sich dabei urn 4,5-Dichlor-3(2H) -pyrid 
azinon. 

Dann wurden 6 g 4,S-Dichlor-3(2H)-pyridazinon und 11 g 
Morpholin in 60 ml 7(thylalkohol gegeben. Die Mischung wurde 
dann 7 Stunden auf dem Wasserbad am RQckflufi gekocht. Nach 
dem Abkilhlen scheiden sich aus obiger LSsung Kristalie ab« 
Sie wurden durch Abfiltrieren gesammelt. Werden diese 
Kristalle mit einem geringen Wasservolumen gewaschen, so 
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erhait man 8,2 g farblose Kristalle, die einen Schmelz- 
punkt von 231^ - 232^C haben, Es handclt sich dabei um 
4-Chlor-S-morpholino-3(2H) -pyridazinon. 

Analytisch wurde eine Summenf orme 1 von Cg H^^ ^2 Nj CI 
bestimmt, was den theoretischen Werten, ausgedrtlckt in I, von 

C : 44,54, H : 4,64, N : 19,48 

entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C : 44,29, H : 4,73, N : 19,31. 

Das IR-Absorptionsspektruw zeigte bei 16S0 cm eine 
Bande (C « O-Gruppe) . 

Beispiel 7 

'1 g 2-Methyl-4-chlor-5-morpholino-3(2H)-pyrida2inon, dais 

nach einem Uhnlichen Verfahren wie in Beispiel 6 beschrieben 

hergestellt worden war, wurde in IS ml n-Propylalkohol ge- 

geben, dor 130 mg .Matriummetall enthielt. Die LSsung wurde 

.5 Stunden in einem Bad ; von 120^C erhitzt. Nach Be- 

endigung der Reaktion wurde das LSsungsmittel abdestilliert, 

Der auf diese Weise erhaltene Rflckstand wurde in Wasser. ge- 

IBst und dann mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform- 

schicht wurde sodann mit Wasser gewaschen und danach ge.trock- 

net, Es wurde ein oliger ROckstand erhalten. Wwde- fiieser 
wurde 

dlige RUckstand[\ unter vermindertem Druck destilliert, sc- wobei 
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0,85g einerleicht gelb gefarbte/j 81ige//Verbinclung erhalten . warden 
die einen Siedepunkt yon 183°C / 3^0 mm Hg hatte. Es handelte 
sich um 2-Methyl-4-n-propoxy-S-morpholino-3C2H)-pyridazinon, • 

Die Beilsteinprobe verlief negativ* Ebenfalls negativ war 
die Reaktion mit Eisen (III) -Perchlorid, 

Analytisch wurde eine Summenf ormel von H^g ^2 ©r- 
mittelt, was den theoretischen Werten^ ausgedrOckt in 5, von 

C ; 56,9 , H ; 7,56 , N : 16,59 
, entsprichti Die gemessenen Werte waren 

C : 56,68 , H : 7,48 , N : 16,37. 

(Auslauf )*. 

Das IR-Absorptionsspektriim zeigte bei 1645 cm** (sfac) u nd 
bei 1630 cm*^ Banden (C « O-Gruppe) • 

Beispiel 8 

1 g 2-Methyl-4-chlor-S-moTpholino-3(2H) -pyridazinon wurde . 
in IS ml n-Butylalkohol, der 160 mg Natriummetall enthidlt^ 
gegeben. Die LSsung wurde dann 4 Stunden bei einer Badtempe- 
ratur von 145^ - 150*^C am RQckfluB gekocht, Nach Beendigung 
der Reaktion wurde das Lasungsmittel entfemt, wobei ein 
Rflckstand erhaiten wurde, Der mit IVass'er versetzte Rflck- 
stand wurde mit Chloroform extrahiert. Die Chlorof ormschicht . 
wurde sodann mit Wasser gewaschen und dann der Rilckstand . 
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getrocknet. Er wurde unter Vermindertem Druck bei 189^ - 
190^C destilliert. Der Druck betrug 3,2 mm Hjr. Es wurden 
0,9 g.eines scHwach gelben aiigeri Prbdukts erhalten. Es ' ' 
handelte sich dabei um 2-Methyl-4-n-butoxy-5-morpholino-3C2H) 
pyridazinon. 

Die Beilsteinprobe verlief bei dieser Verbindung negativ. 

Analytisch wurde eine Summenformel von C^j pj Nj er- 
halten, was den theoretischen Werten, ausgedrtlckt in %, von 

C : 58,41 , H : 7,92 , N : 15,72 

entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C : 57,91 , H : 8,29 , N : 15,46. 

Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei 1643 cm*^ eine Bande 
(C ■ O-Gruppe) , 

Das Ausgangsmaterlal fUr das obige Verfahren, 2-Methyl-4- 
chloT-5-morpholino-3(2H) -pyridazinon, kann nach folgendem 
Verf.ahr.en hergestellt werden. v 

21 g 4-Chlor-S-morpholino-3(2H)-pyridazinon, das nach dem Ver 
fahren von Beispiel 6 hergestellt worden war, wird in eine 
wSssrige alkalische L8sung gepeben, die aus 10- g* Natrium- 
hydroxid aufgelttst in 180 ml Wasser besteht. Das Gemisch wird 

# 
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bei einer Badtemperatur von 140^C efhitzt. Danach werden 

im Verlauf von 30 Minuten, wHhrend die L8sung gerUhrt wird^ 

31 g Dimethylsulfat tropfenweise zugegeben, Nach Beendigung 

des Zutropfens wird die Lflsung 6 Stunden bei der gleichen 

Temperatur unter f ortgesetztem Rtihren erhitzt. Nach dem Ab- 

kflhlen wird die L5sung mit Chloroform extrahiert. Danach wird 

bis zur , 

mit Natriumsulf at getrocknet. Schlielilich wird aus-^e m-Ce — 
Trocksne 

-roisch das^JIh-lorof-orm abdestilliert. Der Rtlckstand kann aus 
einem Gemisch aus Rthylalkohol und I sopropy lather umkristalli- 
siert werden, wobei 14,5 g farblose, nadelfarmige Kristalle 
erhalten werden > die eincn Schinelzpunkt von 134^ - 135^C' 
haben. Es handelt sich dabei um 2-Methyl-4-chlor-S-morpholino- 
3(21I)-pyridazinon. 

Analytisch wurde eine Suminenf ormel von Cg ^2 ^3 ^^'^ 
mittelt, was den theoretischen Werten, ausgedrflckt in von 

C : 47,06. , H : 5,27 , N : 18,30 
entspricht. Die gemessenen Werte waren , 

C : 46,81 , H : 5,43 , N : 18,27. J 
Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei 1630 cra"^ eine Bapde 
(C " 0-X3ruppe) . 
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Beispiel 9 ' 

1,8 g 2-Kthyl-4-chlor-3-inorpholino-3(2H)-pyridazinoTi, das 
nach dem Verfahren von Beispiel 8 hergestellt worden war, werden 
zu 20 ml Xthanol, das 221 mg Natriuininetall enthlilt, gegeben. 
Das Gemisch wird 3 Stunden auf dem Wasserbad am Rtickf luS er* 
hitzt, Nach Beendigung der Reaktion wird das LSsungsmittel 
vertrieben, wobei ein Rflckstand erhalten wird, Dieser" Rf^ckstand 
wird in Wasser gel5st und danach mit Chloroform extrahiert. 
Die Chloroformschicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und das LOsungsmittel vertrieben» 

Der ROckstand kann aus Isopropyiather umkristallisieft werden. 
Es werden 1,35 g farblose Kristallnadeln, die einen Schmelz- 
punkt von 61® 64°C haben, erhalten. Es handelt sich dabei 
um 2-Xthyl-4-athoxy-S-morpholino-3(2H) -pyridazinon. 

Die Beilsteinprobe verllef bei dieser Verbindung negativ. 

Analytisch wurde eine Summenformel von C-jj ^Z^i 
mittelt, was den theoretischen Werteri, ausgedrOckt in .S, von 

C : 56,90. , H : 7,56 , N : 16,59 
entspricht. Die gemessenen Werte waren 

C : 56,71 , H : 7,42, N : 16,49. 
Das IR-Absorptionsspektrum zeigte bei 1640 cm*^ eine Banide 
(C - 0"Gruppe) C^iB>2) . . 
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1 , Verfahren zur Herstellung von 2-Alkyl-4-halogeTi-5- 
morpholino-3(2H)-pyridazinon der allgemeinen Forme i 



worin eine Alkylgruppe und X ein Halogenatom bedeuten, 
dadurch gekennzeichnetp daB Morpholin mit 2~Alky 1-4,5- 
dihalogen-3(2H)-pyridazinon der allgemeinen Formel 



r* 



M — N 



I 



wobei eine Alkylgruppe und X ein Halogenatom- bedeuten^ 
entweder in Anwesenheit oder in Abwesenheit eines LSsungs- 
raittels umgesetzt wird. 



2, Verfahren zur Herstellung von .2-Alkyl-4r-halogen-S- 
morpholino-3(2H)-pyridazinon der allgemeinen Formel . 



I t 



5614 



N — N 



30985 1 / 1 1 1 5 



44 



2225218 



wobei eine Alkylgruppe und X ein Halogenatom bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet, dafi ein Alkylhalogenid unter Er- 
hitzen In Anwesenheit yon Methylalkoholat mit 4-Halogen-5- 
raorpholino-3(21I)-pyridazinon der allRemeinen Forme! 




wobei X ein Halogenatom bedoutet, umgesetzt wird und welches 
dadurch erhalten worden ist, daS Morpholin entweder in An- 
wesenheit Oder in Abwesenheit eines Lftsungsmittels mit 
4,5-l)ihalocen-3(2H)-pyridazinon der allf;cmeinen Forrael, 



= 0 



wobei X ein Halogenatom bedeutet, zur Umsetzung gebracht 
wird. 




3. Verfahren zur Herstcllung von 2-Alkyl-4-halogen-S- 
morphoHno-3(2H)-pyridazinon der aligemeinen Formel 
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wobei eine Alkylgruppe und X ein Halogenatom bedeuten, 
dadurch pekennzeichnet, daS Dialkylsulfat unter Erhitzen in 
Anwesenheit einer alkalischen wassrisen LOsuns mit 4-Halogen- 
S-morpholino-SCZIO-pytidazlnon der allseraeinen Forrael 



i n> 




= 0 



wobei X ein Halopenatom bedeutet, umResetzt wird und das 
dadurch hergestellt \«orden ist, daR Morpholin entweder in 
Anwesenheit oder in Abwesenheit eines LBsungsinittels mit 
4,5-nihalonen-3(2lI)-pyridazinon der allgemeinen Formel 




wobei X ein Halogenatom bedeutet, zur UmsetzunR gebracht 
wird. 



4. Verfahren zur Herstellung von 2-Alkyl-4-alkoxy-5- 
morpholino-3(2H)-pyridazinon der allgemeinen Fbrmel 




=.0 
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wobei eine Alkylgruppe und R2 eine Alkoxygruppe bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet ^ daR ein Alkoholat unter Erhitzen 
mat 2-Alkyl-4-halogen-5-morpholino-3(2H) -pyrid.azinon der 
allgemeinen Pormel 

- 1 

i :. 1 . I ■ 

wobei R-| eine Alkylgruppe und X ein Halogenatom bedeuten^ 
zur Umsetzung gebracht wird. 
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